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論文内容の要旨
肝臓外科において術前の経皮経肝門脈造形 (PTP)や術中の門脈カテーテル留置によりgr-薬物動態解析を
詳細に行えるようになった。また.肝での初制効果をみるためには，従来.薬物を経口投与，経静脈投与
して薬物動態を比較する必要があった。この際，経口投与された薬物は100%腸管から吸収されると仮定
された。
今回、ICGの経静脈投与と経門脈投勺の時の肝クリアランスを指標として肝血液流量および固有肝クリア
ランスが評価できるかどうか検討した。
対象:8名の肝部分切除術を予定された患者を対象とした。
方法:術前， PTPに先立って末梢静脈より25mgのICGを股与した。 PTP終了後，門脈より同量のICGを投与
した。 (Stage1) oICG投与後. 2， 5， 7.10，12.15，17，20.25，30分に梶廿動脈に需置したカテ
ーテルから採血し、血紫ICG濃度を高速液体クロマトグラフィー (HPLC)により測定したの一週間後.肝部
分切|徐術が施行された。麻酔は亜般化窒素.エンフルランによる全身麻酔で行った。麻酔導入終了後，肝
部分切除に先立って.PTPの時と同様にICGを投『し鋲血を行った。 (Stage1)。また.部分切除後に
も同様のことを行った。 (Stageil)。手術終了12'}寺Hll後に全例にICGの末梢静脈投与を行った。また8例
中3例に対して門脈内ICG投与を行った (Stage町)。
薬物動態学的解析:HPLCにより批判定したICG濃度から得られた時間ー濃度データに対してモーメント解析
を行い.曲線下面積 (AUC)を求めた。そして投与量からクリアランスを算出した。 ICG末梢静脈内投与時
のクリアランスをCLiv.門脈内投与時のクリアランスをCLpvとした。さらに.肝でのICG抽出率を算出した。
統計:Scheffeの方法を附いたANOVAIこより検定した。
結果:Stage 1 (PTP)の際のCLiv.CLpvは.それぞれ，平均14.6m.R/kg/min (10.1~23. 3mP/kg/min) 
と半均値26.4mP/kg/min(12. 1~50. 7mP/同川in)であった。術面jの各個人の値がかなり異なるので.
Stage 1におけるCLiv.CLpvの値を 100%として比較した。 CLivは部分切除前に68.9%(p<0.05)になり，
切除後に73.5%(pく0.05)になった。 CLpvは肝部分切除前に72.1%(pく0.01)になり，切除後48.5%
(pく0.01)になった。肝抽出半は術的に44.7%であったが、肝部分切除後に23.2%に減少した。 (p<O.05)。
CLpvは肝抽出率によく相関 (r'"'O.72)したが.CLivと肝抽出ネの相関は少なかった。 Cr=0.40)。
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考察:CLiv. CI pvから計算された肝血液流量は，これまで臨床的に報伝ーされている柄に近かったの手術
侵襲による肝クリアランスの変化は門脈内投勺の方が末梢静脈内投守に比べてより鋭敏であり，間有ftFク
リアランスを表すと考えられた。
結語:ICGの門脈投与後の臨床薬物動態学的解析は臨床的に非常に有用であるC
論文審査の結果の要旨
従来，肝での薬物初~通過効果をみるためには，経口投与された薬物が 100%腸骨から吸収されると仮
定した上で，薬物を経口および静脈内に投与して，薬物動態を比較する必要があった。今回.インドシア
ニングリーン(ICG)の静脈内と門脈内投与の時の肝クリアランスを指標として，肝血液流量および固有肝
クリアランスを評価できるかどうかを検討したり
ijf部分切除術を予定された8例を対象とした。術前，経皮縦肝門造形CPTP)施行に先なって末梢静脈よ
り25mgのICGを投与したわ PTP終了後，門脈より同電のICGを投与した (Stage1) ICG投与後.30分WJ.経
時的に動脈耐を採取し血紫濃度をHPLCにより測定した。一週間後，肝部分切除術が施行されたc全身麻
酔は必酸化窒素.エンフルランにより行った。麻酔導入終了後，肝部分切除に先立つて、PTPの時と同棋に
lCGを投うし採血を行った (Stagen)。また、肝部分切除後にも同様のことを行った (Stagcil)。手
術終{12時間後に全例にICGの末梢静脈投与を行ったのまた 8例中 3OiJに対して門脈内ICG投与を行っ
た CStageIV) u JCG濃度から得られた時間ー濃度データに対してモーメント解析を行い.血rl'薬物濃度時
間曲線ド面積、1CG"t梢静脈内投与1寺のクリアランス (Cliv)，門脈内投与時のクリアランス CClpv).肝
でのICG抽出率を算出した。
Stagc 1におけるCLiv.CLpvは，それぞれ.H.6m1/kgfmin (10.1--23. 3mP/kg/min)と26..1mP/kg/mi n 
(12. 1 ~50. 7 m.f!kg/1Il i n)であったωStage1におけるCLiv.CLpvの値を100%として比較すると.CLivは
部分切除前に68.9%(pく0.05).切除後に73.5%(pく0.05)になった。 CLpvは肝部分切除前に72.1%
(pく0.01)• tJl除後48.5%(pく0.01)になったc 肝抽出率は術的に44.7%.肝部分切除後に23.2%に減少
した (pく0.05)。肝抽出率はCLpvによく相関した Cr=O.72)。手術侵襲による肝クリアランスの変化は門
脈内投勺ーの方が末梢静脈内股与に比べてより鋭敏であり，固有肝クリアランスを表すと考えられた。
以上のことから、本論文はICGの門脈投可後の臨床薬物動態学的解析が臨床的に非常に有用であることを
ぶしたことから，今後の研究および臨床診療に寄与すると考えられる。よって，本研究者は悼士(医学)
の学位を授守ーされるに柿するものと判定されたら
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